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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CABOZANTINIBUM

INDICATIE: monoterapie pentru tratamentul carcinomului hepatocelular
(CHC) la adultii care au fost tratati anterior cu sorafenib.

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

27.02.2020

3391

PUNCTAIJ: 0
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: CABOZANTINIBUM

1.2. DC: Cabometyx 20 mg, 40 mg si 60 mg, comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO1XE26

1.4 Data eliberarii APP: 12.11.2018

1.5. Detinatorul de APP: Ipsen Pharma SAS.

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratii 20 mg, 40 mg si 60 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Falcon din PEID cu sistem de inchidere din polipropilena, securizat
pt copii si 3 plicuri cu gel de siliciu ca si desicant X 30 comprimate
filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii actualizat :
Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Cabometyx 25787,94 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Cabometyx

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Cabometyx

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

CABOMETYX este indicat ca Doza recomandata Tratamentul trebuie continuat pana cand
monoterapie pentru tratamentul | de cabozantinib in pacientul nu mai beneficiaza din punct de
carcinomului hepatocelular (CHC) | monoterapie este de 60 vedere clinic in urma terapiei sau pana cand
la adultii care au fost tratati | mg o data pe zi. toxicitatea atinge un nivel inacceptabil.
anterior cu sorafenib.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti vdrstnici
Nu este recomandatd nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea cabozantinibului la persoanele vdrstnice (cu
vdrsta 2 65 ani).
Rasa
Nu este necesard ajustarea dozei pe baza apartenentei etnice .
Pacienti cu insuficientd renald
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Cabozantinibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Cabozantinibul nu
este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite
la aceastd grupd de pacienti.

Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, nu este necesard ajustarea dozei. Deoarece pentru pacientii cu insuficientd
hepaticG moderatd (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate, nu se pot face recomanddri cu privire la doze pentru acesti
pacienti. Este recomandatd monitorizarea indeaproape a profilului de sigurantd general la acesti pacienti. Nu existd experientd
clinicd la pacientii cu insuficientd hepatica severd (Child Pugh C), astfel incdt cabozantinib nu este recomandat la acesti p acienti

Pacienti cu insuficientd cardiaca

Datele provenite de la pacientii cu insuficientd cardiacd sunt limitate. Nu se pot face recomanddri specifice privind dozele.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cabozantinibului la copii si adolescenti cu vdrsta < 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu existd date
disponibile.

2. PRECIZARI DETM

Aplicantul a solicitat evaluarea medicamentului DClI Cabozantinio DC Cabometyx conform criteriilor
prevazute in tabelul nr. 7 din 0.M.S. nr. 861/2014 cu ultima actualizare in data de 25.01.2018.

Reamintim ca aceste criterii pot fi utilizate pentru situatia Tn care DCI Cabozantinib ar reprezenta singura
alternativa raportata la terapiile rambursate ce vizeaza categoria de pacienti acoperita de indicatia mentionata la
punctul 1.9.

Tn acest context, mentiondm urmaitoarele DC| care se adreseazd aceleiasi indicatii si aceluiasi segment
populational:

Regorafenibum este rambursat pentru indicatia: ,in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom hepatocelular (CHC), care au fost tratati anterior cu sorafenib”, si Racmucirumab in indicatia: ,in
monoterapie este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau
nerezecabil cu o valoare a alfa fetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu sorafenib.”

Luand in considerare cele mai sus mentionate, precum si raspunsul Comisiei de Specialitate Neurologie din
11.12.2020, medicamentul nu poate fi considerat unica varianta terapeutica in tratamentul cancerului hepatocelular
la pacientii tratati anterior cu sorafenib, fiind si alte produse farmacologice aprobate in aceasta indicatie.

3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Mai jos, o prezentare succinta, cu scop informativ a rapoartelor de evaluare internationale a DCI

Cabozantinib precum si alte precizari.

3.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

n raportul publicat pe site-ul autorititii in domeniul evaludrii tehnologiilor medicale din Franta este
mentionat medicamentul Cabometyx 20 mg,40 mg si 60 mg comprimate filmate .
Concluzia Comisiei de Transparentd, conform avizului datat 17 iulie 2019 a fost :
* Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Cabometyx este :
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- important in tratamentul carcinomului hepatocelular la pacientii cu stare generald buna (ECOG 0-1) si cu
functie hepaticad conservata (Child-Pugh A) si progrese terapeutice minore in strategia terapeutica;
- insuficient pentru a justifica rambursarea in alte situatii, Tn absenta datelor clinice.

3.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Institutul National de Excelentd in Sinatate si ingrijiri Medicale din Regatul Unit nu a publicat un raport de
evaluare pentru medicamentul Cabometyx pentru indicatia ,,monoterapie pentru tratamentul carcinomului
hepatocelular (CHC) la adultii care au fost tratati anterior cu sorafenib,, .

3.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Autoritatea competentd din Scotia nu a publicat pe site-ul propriu raportul de evaluare pentru
medicamentul Cabometyx pentru indicatia ,,monoterapie pentru tratamentul carcinomului hepatocelular (CHC) la
adultii care au fost tratati anterior cu sorafenib,, .

3.4.1. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/G-BA

Pe site-ul Comitetului Ferderal Comun (G-BA) din Germania este publicat raportul de evaluare a
medicamentului cabozantinib cu indicatia monoterapie pentru tratamentul carcinomului hepatocelular (CHC) la
adultii care au fost tratati anterior cu sorafenib, raport evaluat la data de 6 iunie 2019.

Conform raportului de evaluare al Autoritatii G-BA, Cabometyx demonstreaza un beneficiu terapeutic
aditional fata de comparator.

Recomandarile ghidulului european de oncologie intitulat ,,ESMO Clinical Practice Guidelines on
hepatocellular carcinoma" publicat pe site-ul oficial al societatii medicale de oncologie in data de 1 octombrie 2018

sunt prezentate in figura 1:
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Optiuni de tratament CHC in functie de stadiul BCLC. BCLC-Barcelona Clinica Cancerul de ficat; BSC-cea mai bund ingrijire
de sustinere; CHC- carcinom hepatocelular; LTX, transplant hepatic; SBRT- radioterapie stereotacticd a corpului; SIRT-
radioterapie internd selectivd; TACE- chemoembolisare transarteriald.

Ghidurile de practica clinici NCCN (2018) ofera recomandari actualizate pentru tratamentul CHC nerezecabile
sau metastatice. Sorafenib si Lenvatinib sunt recomandate ca tratament preferat de prima linie; se recomanda un
tratament de a doua linie cu Regorafenib, Cabozantinib, Ramucirumab (doar AFP >400 ng / ml), Nivolumab,
Sorafenib (dupa prima lina de Linvatinib) sau Pembrolizumab dupa progresarea terapiei sistemice.

Cabozantinib este un inhibitor de tirozin-kinaza, avand specifica actiunea asupra receptorilor MET (proteina
receptoare a factorului de crestere a hepatocitelor) si al FCEV (factorul de crestere al endoteliului vascular ). Tn plus,
cabozantinibul inhiba si alte tirozin-kinaze, inclusiv receptorul GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptorul
factorului celulelor stem (KIT), TRKP, tirozin-kinaza-3 similara Fms (FLT3) si TIE-2.

Conform rezultatelor studiului clinic CELESTIAL, studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza
lll, cabozantinib a demonstrat o Imbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii generale (OS) comparativ cu
standardul de ingrijire (BSC) de la 8,0 luni la 10,2 luni, ceea ce reprezinta o reducere de 24% a riscului de deces si a
extins semnificativ supravietuirea fara progresie (PFS) comparativ cu BSC cu 3,3 luni. Pacientii din bratul
Cabozantinib au avut o rata de raspuns imbunatatita, 60% dintre pacientii cu boala stabild fata de 33% in bratul
placebo. Conform articolului Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing Hepatocellular Carcinoma
elaborat de catre G.K. Abou-Alfa si colaboratorii, publicat in The new england journal of medicine, supravietuirea
fara progresie (PFS) a fost semnificativa dupa administrarea Cabozantinib, respectiv o mediana de 5.2 luni fata de 1.8
luni la bratul placebo, cu un hazard ratio pentru PFS sau deces de 0.44.
fn anul 2019 Amit G. Singual si colaboratorii au publicat un articol (Epidemiology and surveillance for
hepatocellular carcinoma: New trends, Journal of Hepatology), in care se precizeaza ca pacientii cu carcinom
hepatocelular au o supravietuire globald de 10,6 luni.

Conform site-ului www.orphanet.com , portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele
orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeand, carcinomul hepatocelular este inclus pe lista bolilor rare.
Link-ul  catre  ultimul raport (Lista bolilor rare, ianuarie 2019) intocmit de orphanet:
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List of rare diseases in alphabetical order.pdf .

Incidenta carcinomului hepatocelular (CHC) a crescut in intreaga lume n ultimii 20 de ani si se asteaptd sa
creasca pana in anul 2030 in unele tari, inclusiv Statele Unite, in timp ce 1n alte tari, cum ar fi Japonia, incidenta a
inceput sd scad3. Tn anul 2012, cancerul hepatic a reprezentat cel de-al cincilea caz de cancer cel mai frecvent la
barbati (554.000 de cazuri noi) si al noualea la femei (228 000 de cazuri noi), reprezentand totodata a doua cauza cea
mai comuna a deceselor legate de cancer (746 000 decese estimate). Incidenta variaza de la 3/100.000 in tarile
occidentale, la 78,1 / 100.000 in Mongolia, cu cea mai mare incidenta din Africa si Asia.

in Europa, in anul 2012, rata estimatd a incidentei a fost de 10,0 la barbati si de 3,3 la femei la 100.000 de
cazuri, in timp ce rata mortalitatii a fost de 9,1 si respectiv 3,3 la 100.000 la barbati si femei. Incidenta CHC arata o
preponderentd masculina puternica si creste progresiv cu varsta inaintata in toate populatiile.

N
T __ .


http://www.orphanet.com/
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List_of_rare_diseases_in_alphabetical_order.pdf
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fn acest raport (Lista bolilor rare, ianuarie 2019), ca si in clasificarea disponibild la
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN, carcinomul hepatocelular este clasificat
ca si boala rara.

4. PUNCTAIJ
Avand in vedere imposibilitatea aplicarii Criteriilor de evaluare a DCl-urilor pentru tratamentul bolilor rare

sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd, punctajul acordat
in urma evaluarii este 0.

5. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Cabozantinibum
indicat Tn ,, monoterapie pentru tratamentul carcinomului hepatocelular (CHC) la adultii care au fost tratati anterior

cu_sorafenib.,, nu a intrunit punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Raport finalizat in data de: 29.01.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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